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UTILIZACAO DOS PROBIOTICOS NO CONTROLE DA
DIABETES MELLITUS

USE OF PROBIOTICS IN THE CONTROL OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

AMANDA RAQUEL NICOL ALVES DE CASTRO
DANIELLE MUNIQUE DE BRITO VIEIRA

RESUMO

O diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica nao transmissivel que afeta milhdes de pessoas em todo
o mundo. Dessa forma, alguns estudos mostraram efeitos benéficos dos probidticos na populagido
com diabetes mellitus tipo 2 que contribuiram na melhora da microbiota intestinal, reduzindo a
inflamacao, aumentando a resposta a insulina e reduzindo os danos as células beta pancreaticas.
Diante disso, o objetivo do estudo foi analisar de que forma a intervencdo com o uso de
probidticos auxilia na modula¢do da microbiota intestinal e assim, na redugdo dos marcadores
inflamatérios do diabetes mellitus tipo 2. Os estudos identificaram quais probidticos sdo
utilizados e seus impactos na terapia da doenga. Portanto, para o presente estudo, foi feito um
levantamento bibliografico por meio de uma revisdo integrativa da literatura. Para a coleta de
dados, foram pesquisados artigos nas bases de dados Scielo e Pubmed. Apds a busca, os titulos
dos trabalhos selecionados foram lidos e analisados de acordo com o tema escolhido. Em seguida,
foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusao. Depois dos trabalhos selecionados, verificou-
se que os grupos que fizeram uso de cepas sozinhos ou em conjunto com outros probiodticos
tiveram uma consequente melhora nos parametros da diabetes mellitus tipo 2, dentre eles, a
redugdo de forma significativa dos valores de HOMA-IR e HbAlc, melhora na sensibilidade a
insulina, trazendo uma melhor qualidade de vida aos pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Dessa
forma, o uso de probidticos contribui para a modificagdo da microbiota intestinal e proporciona
diversos beneficios antioxidantes, metabolicos e anti-inflamatdrios para individuos com diabetes
mellitus tipo 2. Ademais, diminuem a permeabilidade intestinal ¢ aumentam a sinalizacdo da
insulina, melhorando eficientemente marcadores bioquimicos, como insulina, glicemia de jejum,

HbAlc, HOMA-IR, além de reduzir a inflamagdo hepatica.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; microbiota intestinal; probioticos.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic, non-communicable disease that affects millions of people
around the world. Thus, some studies have shown beneficial effects of probiotics in the
population with type 2 diabetes mellitus, which contributed to improving the intestinal
microbiota, reducing inflammation, increasing the response to insulin and reducing
damage to pancreatic beta cells. Therefore, the objective of the study was to analyze how
intervention with the use of probiotics helps in modulating the intestinal microbiota and
thus, in reducing the inflammatory markers of type 2 diabetes mellitus. The studies
identified which probiotics are used and their impacts on disease therapy. Therefore, for
the present study, a bibliographical survey was carried out through an integrative
literature review. For data collection, articles were searched in the Scielo and Pubmed
databases. After the search, the titles of the selected works were read and analyzed
according to the chosen theme. Then, the inclusion and exclusion criteria were applied.
After the selected studies, it was found that the groups that used strains alone or in
conjunction with other probiotics had a consequent improvement in the parameters of
type 2 diabetes mellitus, among them, a significant reduction in HOMA-IR and HbAlc,
improves insulin sensitivity, bringing a better quality of life to patients with type 2
diabetes mellitus. Therefore, the use of probiotics contributes to the modification of the
intestinal microbiota and provides several antioxidant, metabolic and anti-inflammatory
benefits for individuals with type 2 diabetes mellitus. Furthermore, they reduce intestinal
permeability and increase insulin signaling, efficiently improving biochemical markers,
such as insulin, fasting blood glucose, HbAlc, HOMA-IR, in addition to reducing liver

inflammation.

KEYWORDS: Type 2 diabetes mellitus; intestinal microbiota; probiotics.



1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus ¢ uma doenca cronica nao transmissivel (DCNT), que atinge
milhdes de pessoas no mundo. Definido como um distirbio metabolico caracterizado por
uma hiperglicemia constante, os principais tipos de diabetes sdo: o tipo 1 e o tipo 2. O
diabetes tipo 1 ¢ uma doenga autoimune, que tem como caracteristica a deficiéncia na
producdo de insulina, requerendo a sua administracao didria.

Ademais, no diabetes tipo 2, encontra-se a persisténcia do quadro de inadequagao
da producdo insulinica e resisténcia a esse hormdnio, sendo esse tipo de maior
prevaléncia, atingindo cerca de 90% a 95% dos casos. Ele ¢ decorrente tanto de fatores
relacionados a sindrome metabodlica, como dislipidemia e hipertensao arterial, como de
histérico familiar, obesidade, estilo de vida, idade, diabetes mellitus gestacional e
diagnostico de pré-diabetes!.

Dessa forma, os principais sintomas dos dois tipos de diabetes sdo: poliuria,
polidipsia e polifagia, mas o paciente também pode apresentar queixas de perda de peso,
alteragdes na visdo e fadiga, além da fome constante’. O tratamento tradicional para
diabetes mellitus se d4 por meio medicamentoso associado a mudangas na alimentacao e
no estilo de vida, de maneira em geral.

Desse modo, ¢ imprescindivel que, com o aumento do nimero de casos de
diabetes, os pesquisadores tentem buscar formas alternativas que possam ajudar no
controle e no manejo dessa doenca, melhorando assim a qualidade de vida dessa
populacdo. Uma delas € o uso de probidticos como forma de reduzir os seus marcadores
laboratoriais. Nesse viés, com os avangos dos estudos, vém sendo observados efeitos
benéficos do uso de probioticos para a populacdo com diabetes mellitus, demonstrando
correlacdo do intestino com a doenga. Ademais, os probidticos sdo um conjunto de cepas
de microrganismos vivos, capazes de agir na melhora da microbiota intestinal, atuando
na redu¢do da sua hiperpermeabilidade e no aumento de bactérias benéficas do individuo,
levando-o a possivelmente alcancar um quadro de eubiose intestinal®.

Considerando a prevaléncia de diabetes mellitus no mundo, estudos vém
relacionando o aparecimento de doengas metabdlicas e o microbioma intestinal, inclusive
o diabetes. Larsen e colaboradores* afirmam que existe uma alteragio na microbiota
intestinal de pessoas diagnosticadas com diabetes mellitus. Em vista disso, hd um
crescimento com relagdo ao interesse por maneiras de se conseguir a modulagdo desse

microbioma. Diante disso, o objetivo deste trabalho ¢ analisar de que forma a intervengao



com o uso de probiodticos auxilia na redugdo dos marcadores inflamatdrios no diabetes
mellitus tipo 2, identificando quais probioticos sdo utilizados e quais seus impactos na

terapia da doenca.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus ¢ uma doenca cronica que afeta aproximadamente 171 milhdes
de pessoas no mundo, com a estimativa de que esses nimeros dobrem até o ano de 2030°.
Atualmente, o diabetes pode ser dividido em quatro tipos: diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus gestacional e outros tipos especificos de DM®.

No diabetes mellitus tipo 2 existe uma reducdo na captacdo de glicose pelas
células hepaticas, adiposas e musculares, devido ao quadro de resisténcia a insulina. Com
isso, o organismo produz insulina, mas suas células ndo conseguem utiliza-la de forma
adequada, contribuindo para o estado de hiperglicemia constante ¢ a niveis altos de
insulina na corrente sanguinea’.

Os pacientes portadores de diabetes mellitus devem ter um controle glicémico de
forma individualizada de acordo com cada situagdo clinica. Dessa forma, os parametros
de avaliacdo mais indicados sdo: a hemoglobina glicada (HbAlc) e a glicemia de jejum
ou 2 horas apos a alimentacdo®. Frequentemente, encontra-se associado a sindrome
metabolica, caracterizada por um quadro de resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade
e hipertensio arterial®.

Neste viés, devido ao controle insatisfatorio da doenca na maior parte do mundo,
além do controle medicamentoso, a principal forma de controle glicémico e metabdlico
da doenga se encontra na mudanga do estilo de vida. A pratica de exercicio fisico, a
dietoterapia individualizada e a ingestdo de alimentos ricos em fibras soliveis e insoluveis
sao fundamentais para o manejo metabdlico, controle glicémico e para a melhora no
transito gastrointestinal, contribuindo assim para o melhor controle patologico’. Além
dessas estratégias, existem diversas adjuvantes sendo estudadas para o controle

glicémico, dentre elas, destaca-se o uso de probidticos no tratamento e controle do DM2.

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal, anteriormente denominada de flora, é definida como um
conjunto de microrganismos que colonizam esse Orgdo. Esses microrganismos
encontram-se localizados entre o lumen intestinal e a mucosa, onde sdo variaveis ao longo

do trato digestorio’. O intestino é um 6rgio muito importante para o sistema imunolégico,



pois uma microbiota saudavel auxilia na digestao, produz vitaminas, absorve nutrientes,
como também diminui a proliferagdo de agentes patdgenos, por intermédio de exclusdo
competitiva'®. Ele atua como barreira contra a translocacdo bacteriana, entrada de
substancias nocivas ou agentes patogénicos e melhora também a imunidade local'!> 12,
Diante disso, a alteragdao na microbiota intestinal pode causar varios problemas, um deles
¢ o desequilibrio que vem despertando a atencdo nos ultimos tempos, chamado de
disbiose intestinal, que vem sendo relacionada com viérias doengas'® 13,

A microbiota intestinal desempenha um papel muito importante nas alteragdes
metabolicas inflamatorias relacionadas ao diabetes mellitus. Alguns estudos mostram que
0 que contribui para o desenvolvimento do quadro de diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma
microbiota intestinal alterada que levara ao crescimento da permeabilidade intestinal e da
resposta imune da mucosa. Esse aumento da permeabilidade intestinal junto com a
susceptibilidade aos antigenos microbianos esta correlacionado com a resisténcia a

insulina e a endotoxemia metabdlica'* 1> 16,

A endotoxemia metabdlica ¢ ocasionada por uma molécula pré-inflamatéria
presente na parede de bactérias gram-negativas em amplo reservatorio na microbiota
intestinal, chamada lipopolissacarideo(LPS)!”. Assim, essa molécula se liga ao receptor
toll-like das células, principalmente as do sistema imune, desencadeando varias vias de
sinalizagdo pro-inflamatorias, como NFK-B e proteinas quinases ativadas pela MAPK,
promovendo, assim, a ativacao de genes que codificam proteinas envolvidas na resposta
inflamatoria, como TNF-a, IL-6, MCP-1!8. Ademais, as quinases presentes na via MAPK
podem induzir a resisténcia a insulina por meio de diversos mecanismos, levando a um
quadro de hiperglicemia cronica. Logo, uma dieta rica em lipidios pode aumentar a
permeabilidade intestinal e reduzir a expressao das tight-junctions, além de aumentar a
formagdo dos quilomicrons, fazendo com que o LPS atravesse a microbiota intestinal e
chegue ao sistema circulatério, desencadeando a endotoxemia metabodlica e,

consequentemente, a um quadro de resisténcia a insulina e posteriormente ao

desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 28

2.3 PROBIOTICOS

Os probidticos sdo microrganismos vivos capazes de promover beneficios a saude,
quando administrados em quantidades adequadas'®. Os probidticos mais utilizados sdo:

Bifidobacterium Lactobacillus, que contribuem para a melhoria da microbiota,



controlando o crescimento de bactérias nocivas. Eles fortalecem o sistema imune,
mantendo a fungdo da barreira executada pela microbiota intestinal?’. O consumo de
probidticos mostrou-se capaz de aumentar a quantidade de bactérias benéficas no
intestino, diminuindo a permeabilidade intestinal ao lipopolissacarideo, atenuando a
resposta inflamatoria sistémica, reduzindo a resisténcia insulinica e os possiveis danos
causados as células beta pancreaticas?'.

Alguns autores enfatizam o consumo de probidticos como fator de controle do
diabetes mellitus relacionado a efeitos positivos na microbiota intestinal dos individuos
portadores dessa doenca, ajudando no metabolismo dos carboidratos, diminuindo os
efeitos contrarios da hiperglicemia cronica, aumentando a sensibilidade a insulina das
células-alvo, gerando assim o controle da glicemia. Esse consumo tem agdes
imunomodulatorias, anti-inflamatoria, antioxidantes e a modificacdo da expressao de

determinados genes presentes no diabetes?> 2

. Os probiodticos sao encontrados no
mercado através de preparagdes farmacéuticas na forma de cépsula ou sachés. Existem
também os naturais, que s@o encontrados em leite fermentado, iogurte, diversos tipos de
queijos, alimentos de origem vegetal fermentados, entre outros, podendo existir em sua

composi¢do um conjunto de microrganismos ou apenas um microrganismo=*.
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3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado a partir de um levantamento bibliografico, por
meio de uma revisao integrativa da literatura, cujo método ¢ mais amplo e inclui a
literatura empirica e tedrica, como também estudos com diversas abordagens
metodologicas. Tem como principal objetivo sintetizar e reunir os estudos realizados
sobre um determinado tema, gerando uma conclusdo, com base nos resultados
evidenciados em cada estudo, mas que analisem problemas similares ou idénticos. Esses
estudos sdo explorados de forma sistematica em relagdo a sua finalidade, métodos e
materiais, possibilitando que o leitor analise o conhecimento pré-existente sobre o tema
pesquisado?®.

O levantamento dos periddicos foi feito nas seguintes bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (Scielo) e National Library of Medicine (PubMed). Foram
utilizados, para a busca dos artigos, os seguintes descritores € suas combinac¢des nas
linguas portuguesa e inglesa, respectivamente: probidticos, diabetes mellitus, disbiose e
microbiota intestinal, probiotic, prebiotic, intestinal microbiota, diabetes,
gastrointestinal microbiome, combinados entre si utilizando os operadores booleanos

“AND” e “OR”. Essas estratégias de busca estdo apresentadas no Quadro 1 a seguir.

Quadro 1 — Estratégias de buscas para a selegao dos artigos

Base de dados Estratégias de busca

PubMed probiotic AND diabetes OR diabetic
AND Intestinal Microbiota OR

Gastrointestinal Microbiome

Scielo probiotic AND Intestinal Microbiota OR

diabetes

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023)

Para esta pesquisa, foram utilizados estudos publicados entres os anos de 2013 e
2023. Os critérios de inclusao foram: artigos originais publicados a partir de 2013, ensaios

in vitro, ensaios clinicos e revisao de literatura, que avaliaram o efeito da suplementagao
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de probioticos em pessoas com diabetes mellitus tipo 2. J& os critérios de exclusao foram:
artigos que nao apresentavam textos completos, artigos que fugiam do tema proposto ou
com administracao de probidtico associado a outra suplementacdo e artigos pagos.

Para a selegdo e o levantamento dos artigos que foram utilizados, foi desenvolvido
um formulario em que constam as informagdes importantes sobre o trabalho de forma
organizada e facilitada para melhor compreensao (Apéndice 1).

Para a coleta de dados, os artigos foram buscados nas bases do Scielo e do
Pubmed. Apods a busca, os titulos dos trabalhos encontrados foram lidos para analise, de
acordo com a tematica escolhida. Ademais, foram lidos os resumos e aplicados critérios
de inclusdo e exclusdo. Assim, os trabalhos que se encaixaram na tematica foram
selecionados para analise na integra.

A andlise dos dados provenientes dos artigos foi apresentada em quadros, nos
quais constam as informagdes mais relevantes sobre a tematica do uso de probidticos no
tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

Em relagdo aos aspectos éticos, o presente estudo ndo foi submetido a avaliagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP), de acordo com a Resolugdo n° 466, de 11 e 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satide (CNS)?®. Entretanto, todos os dados
abordados na revisdo respeitaram os preceitos éticos no que se refere a zelar pela
legitimidade das informagdes coletadas, sigilo de informagdes e privacidade quando se
fizer necessario, tornando os resultados desta pesquisa publicos.

Os custos necessarios a execucao deste trabalho foram assumidos pelas proprias
pesquisadoras, que estavam cientes de suas responsabilidades quanto as despesas

provenientes da execugdo desta pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A constru¢do dos resultados presentes neste artigo utilizou como base a busca
literaria nas duas bases de dados anteriormente citadas, as quais se mostraram
imprescindiveis para a compreensao sobre a abrangéncia da tematica e a gama de
beneficios que o uso dos probidticos pode promover aos pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. No total, foram encontradas 918 produgdes literarias. Destas, somente cinco
tiveram como origem a base de dados Scielo, dos quais, somente uma foi relevante para
esta discussdo. Entretanto, na base de dados Pubmed, foram encontrados 913 artigos,
produzidos de forma crescente, entre os anos 2013 e 2023, elucidando o engajamento
académico voltado a saude nutricional dos pacientes com diabetes mellitus. Dentre a
gama de artigos anteriormente descritos, 94 deles foram considerados pertinentes ao tema

(Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de pesquisa

IDENTIFICAGCAO

l " Registros removidos )
Registros Identificados: 918 antes da triagem:
PubMed: 913 Artigos duplicados: 0
Artigos pagos: 400
Artigos excluidos: 825

. Registros
Triagem selecionados:; 94

l

PubMed: 93

Scielo: 5

Scielo: 1

[ Indicados: 5 J
Fonte: Elaborado pelas autoras (2023)
Com todos os critérios aplicados, chegou-se a um total de 14 estudos, que

apresentaram os efeitos de cepas probidticas no manejo de pacientes com diabetes

mellitus tipo 2. Os resultados encontrados sdo apresentados no Quadro 2 a seguir.



13

Quadro 2 — Trabalhos selecionados sobre cepas probioticas utilizadas no manejo do

Diabetes Mellitus tipo 2

REFERENCIA

CEPAS PROBIOTICAS

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Wang et al.?’

14 cepas probioticas:
Lactobacillus Planarum,
Lactobacillus Helvéticus,
Lactobacillus Lactis,
Lactobacillus Pentosus,
Lactobacillus Paracasei,
Lactobacillus Paracasei
sbusp.tolerans,
Lactobacillus Mucosae,
Lactobacillus Rhamnosus,

Lactobacillus Harbinensis e

Lactobacillus hilgardii,
Issatchenkia orientalis,
Candida ethanolica,

Kluyveromyces marxianus e

pichia membranifaciens

! -Glicemia jejum,
HbAlc, AVC da glicose,
TG, CT, LDL-C,
inflamacao nas células
pancreaticas, formagao de
esteatose hepatica, niveis
de E-coli, LPS, acido
acético ¢ inflamagao.

T- Peptideo C, acido
propidnico e butirico,
melhora funcional da
barreira intestinal,
secrecdo de GLP 1 ¢
insulina.

Kesika et al.?®

Bifidobacterium bifidum, B.
lactis W51, B. lactis W52,
Acidophilus W37, L. brevis
W63, L. casei W56, L.
salivarius W24,
Lactococcus lactis W19,
Lactococcus lactis W58
(Ecologic Barrier).

! -Nivel de endotoxinas
circulantes, glicemia
plasmatica de Jejum,
Triglicerideos, HOMA-
IR, insulina, Colesterol
Total, marcadores
inflamatorios(Fator de
Necrose Tumoral-a e
Interleucina-6) e Proteina
C Reativa.

TAdiponectinas
L. acidophillus, L. casei, L. | Melhora de niveis de PCR
lactis, B. bifidum, B. e perfil lipidico

longum e B. infantis

L. reuteri ADR-1 e L.
reuteri ADR-3

Melhorou composi¢do do
microbioma fecal.

T Carga fecal de
Lactobacillus e
Bifidobacterium.

Kesika et al?®; Zhai et

al®

Symbter(Bifidobacterium,
Lactobacillus, Lactococcus,
Propionibacteruim e
Acetobacter)

TNF-a e IL-1 beta.

Lactobacillus reuteri DSM

T Indice de sensibilidade a
insulina, diversidade
microbiana intestinal e
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niveis de DCA séricos
and Their Roles in Type 2
Diabetes.

Lactobacillus casei 431

! insulina, resisténcia a
insulina e fetuina-A.

Zhai et al.®

Lactobacillus acidophilus
KLDS1.0901

Melhora da fungao da
barreira intestinal,
supressao de respostas
inflamatorias hepaticas e
no colon.

Lactobacillus Casei
CCFM419

T producio de Acidos
graxos de Cadeia
curta(SCFA) e GLP-1.

| Marcadores pro-
inflamatorios.

Lactobacillus Casei

T produgdo de SCFA e
GLP-1 e PYY.

Akkermansia muciniphila

Melhora fung¢ao hepatica.
| Estresse oxidativo e
inflamacao.

0 Lactiplantibacillus J, estr§sse; lestre.sse
Nam et al. plantarum LRCC5314(HK- induzido pelo frio.
! ganho de peso corporal,
LRCC5314) o peso do tecido adiposo
(pescoco, subcutaneo e
epididimal.
! niveis de glicose em
jejum.
| fatores pro-
inflamatorios.
Lactobacillus,
Marques et al.’! Bifidobacterium T melhores parametros

Pediococcus e Lactococcus,
Bacillus, Rhizopus,
Leveduras, Akkermansia
muciniphila e Clostridium

butyricum.

de DM?2 apds o
tratamento.

T tolerancia a glicose.

T melhora do estado
inflamatoério.

| absorgdo gastrica de
glicose.

| gliconeogénese.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023)
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De acordo com Wang et al.?’

os probiodticos desempenham diversas funcdes
metabolicas, antioxidantes e anti-inflamatorias no organismo humano. O estudo realizado
em Xinjiang, na China, isolou 14 cepas de probioticos do leite de camelo fermentado. Os
probidticos eram ofertados em diferentes dosagens para os camundongos db/db macho.
As 14 cepas probioticas ofertadas em alta dosagem incluem 1x UFC/ml das 10 cepas de
lactobacillus e as 4 cepas de levedura. Ademais, a baixa dosagem de probidticos consiste
em 1xUFC/ml das mesmas 14 cepas. Dessa forma, a suplementacdo de probidticos teve
como resultados em nivel de marcadores bioquimicos a reducao de glicemia de jejum, da
hemoglobina glicada (HbAlc) e da curva glicémica (AUC). Além disso, a reducdo de
Colesterol Total (CT), triglicerideos e LDL-C e aumento significativo dos niveis de GLP-
1 e insulina no plasma. Ainda, a regulac¢do dos niveis de E. coli no intestino e a redugao
dos niveis de Lipopolissacarideos (LPS) nas fezes, melhorando a acdo da barreira
intestinal.

Assim, os resultados obtidos no estudo supramencionado mostraram que a
suplementagdo trouxe beneficios pancredticos, como restauragdo da arquitetura do
pancreas e a reducao da infiltragao de células inflamatérias nesse 6rgao. Em conseguinte,
a suplementag¢do conseguiu atuar na reducdo de vesiculas lipidicas no tecido hepatico,
inibindo a formagdo da esteatose hepatica. Em referéncia as alteracdes renais, foram
observados beneficios quanto a reversao de histopatologias anormais no tecido, atuando
de forma eficiente na satide do individuo com diabetes mellitus tipo 2.

Com isso, de acordo com Kesika et al.?®

, 0s probidticos podem ser considerados
agentes atuantes na terapia de diversas patologias, tendo énfase especialmente nas
doencas de cunho metabolico e gastrointestinal. Dessa forma, os estudos trazidos no seu
trabalho trouxeram diversas cepas probidticas para mostrar a eficacia da sua terapia no
diabetes mellitus tipo 2. Assim, na suplementagdo com Ecologic Barrier, que continha a
mistura de cepas probidticas (Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W51, B. lactis W52,
L. acidophilus W37, L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lactococcus lactis
W19 e Lactococcus lactis W58) na dosagem de 25 bilhdes de células/grama, foi relatado
que a suplementagdo a curto prazo (12 semanas) trouxe como resultado a melhora dos
valores de HOMA-IR, colesterol total, HDL, insulina e alguns marcadores inflamatorios,
como TNF-a, IL-6 e PCR, além do aumento nas concentragdes de adiponectinas.
Ademais, ainda nos estudos mostrados por Kesika et al.?®, a suplementagio com

amistura de capasde L. acidophilus, L. casei, L. lactis, B. bifidum, B. longum e B. infantis

na dosagem de 10/10 UFC, por dia, ndo trouxe beneficios de acao nos valores de HOMA -
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IR, QUICK , proteina C reativa e perfil lipidico. Porém, foram observados alguns
resultados nos valores de HbAlc e insulina de jejum. Os autores supracitados relataram
que determinadas cepas de L. reuteri ADR-1 e L. reuteri ADR-3 trouxeram diversos
beneficios intestinais, como o aumento na carga de lactobacillus e bifidobacterium no
intestino, além dos beneficios bioquimicos, como a redu¢ao da HbAlc, colesterol total e
niveis de pressdo arterial. Porém, ndo foi relatada eficiéncia na redugdo do quadro
inflamatorio e melhora na acdo antioxidante do organismo dos individuos.

Ainda de acordo com Kesika et al.?® e Zhai et al*®, a suplementacio com
Symbiter contendo 14 cepas com diferentes concentracdes de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Lactococcus, Propionibacterium e o género Acetobacter, realizada durante
8 semanas, demonstrou diversos beneficios para os individuos com diabetes mellitus tipo
2. Dentre eles, a reducao de forma significativa dos valores d¢ HOMA-IR e HbAlc nos
pacientes que responderam aos probiodticos. Além disso, houve uma melhora na
sensibilidade a insulina, trazendo beneficios na melhora da qualidade de vida e na saude
dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Porém, ndo houve redu¢do dos marcadores
inflamatorios, exceto o TNF-a e IL-1B.

De acordo com Zhai et al.?’ e Kesika et al.?®, em um estudo feito com 46 pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2, dividido em 2 grupos, dos quais um ingeriu placebo
e outro — UFC de Lactobacillus reuteri DSM 17938, durante o periodo de 12 semanas,
foi observado que os pacientes que receberam o probidtico tiveram melhora da
sensibilidade a insulina e na diversidade da microbiota intestinal, porém, nao houve
redu¢do dos niveis de HbAlc. Ademais, um estudo parecido foi realizado em iranianos
com diabetes mellitus tipo 2 submetidos a suplementag¢ao com Lactobacillus casei 431®,
durante 8 semanas. Os individuos tiveram como resultado a redu¢do do quadro de
resisténcia a insulina, nos niveis de glicemia de jejum e insulina. Além de terem
apresentado aumento na a¢do antioxidante do organismo e na sensibilidade a insulina,
com a melhora dos niveis de SIRT1.

Ainda segundo Zhai et al.?°, foram estudados os beneficios da suplementagio dos
Lactobacillus acidophilus KLDSI1.0901, que atuaram na melhora da microbiota intestinal
e na supressao de mecanismos inflamatorios no tecido hepatico e no colon. Foi relatado
outro estudo utilizando os Lactobacillus casei CCFM419, que atuaram na melhora da
produgdo de GLP-1 e dos acidos graxos de cadeia curta (SCFA), além da reducgdo da
inflamacdo do organismo. Também foi estudado o tratamento com Akkermansia

muciniphila, demonstrando melhora funcional do figado, reducao de estresse oxidativo
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da inflamacdo em ratos com diabetes mellitus tipo 2. Ademais, foi também constatado
que os Lactobacillus casei aumentam a producdo de acidos graxos de cadeia curta, a
secrecao de GLP-1 e Peptideo-Y.

Buscando relacdo semelhante, Nam et al.*’, ao investigarem o mecanismo
subjacente voltado melhora dos niveis de estresse provocados pelo probiotico
Lactiplantibacillus plantarum HK-LRCC5314 e da sua consequente interacdo com a flora
intestinal, puderam constatar que, embora as composi¢des intestinais presentes nos
grupos trabalhados fossem diferentes, ndo necessariamente seriam maléficos. Pelo
contrario, uma maior diversidade na flora intestinal se mostrou intrinsecamente associada
a melhoria do sistema imunolégico.

Além disso, Nam et al.*° trouxeram ainda que o Lactiplantibacillus plantarum
HK-LRCC5314 possui direta relacdo com a redugdo do processo inflamatério do tecido
adiposo, da resisténcia a insulina, bem como a diminui¢ao da intolerancia a glicose, sendo
este ultimo contrastado apenas com a tolerancia a glicose nos casos de obesidade
associada ao diabetes mellitus tipo 2. Ainda, pode ser observada uma redugdo da
permeabilidade intestinal bem como efeitos benéficos acerca da obesidade e efeitos
antidiabéticos, comprovando que a administracao de Lactiplantibacillus plantarum HK-
LRCC5314 ¢ capaz de recuperar a diversidade da flora intestinal e aumentar o potencial
de bactérias benéficas no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.

Marques et al’! apresentaram os efeitos benéficos que existem no uso da
intervengao probidtica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, sendo essa informagao
comprovada por mais de 96% dos estudos encontrados, os quais traziam em seu conteudo
um relato de reducdo da glicemia. Os autores apontaram que os estudos que fizeram uso
das cepas Lactobacillus, sozinhos ou em conjunto com outros probidticos, como
Lactobacillus, Bifidobacterium, Pediococcus e Lactococcus, Bacillus, Rhizopus,
Leveduras, Akkermansia muciniphila e Clostridium butyricum, tiveram uma consequente
melhora nos pardmetros da diabetes mellitus tipo 2 ap6s a realizagdo do tratamento, como
também o aumento de tolerancia a glicose, de atividade antioxidante e a consequente
melhora do processo inflamatoério, bem como a redugdo da gliconeogénese e atraso na
absorc¢ao de glicose.

Wen; Duffy*? trazem o consumo de bactérias probidticas, em especial as
encontradas em produtos lacteos do tipo fermentado, como ferramenta capaz de melhorar
a composicao da microbiota intestinal, gerando, em consequéncia disso, uma alteracao no

metabolismo do hospedeiro que ingere esses alimentos. Os autores acrescentam ainda que
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diversas doencas podem ter seu grau de inflamagao reduzido a partir dessa estratégia,
visto que, alimentos como os de origem lactea fermentados sdo capazes de fornecer
bactérias lacteas a flora gastrointestinal, podendo modifica-la no intuito de inibir os

processos inflamatorios encontrados.

l.33 l.31

Por fim, a revisao literaria de Sun et al.’” corrobora a de Marques et al.”" ao trazer
em seus resultados a analise do controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 sob o uso de probidticos e sua potencial melhora na microbiota intestinal. No
entanto, assim como em estudos anteriores, fazem-se necessario mais estudos e pesquisas
para uma avaliacdo mais precisa a respeito do uso desses probioticos em pacientes com

DM2.
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CONCLUSAO

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma doenga de cunho metabdlico que tem como um
importante fator a protecdo da microbiota intestinal, produzindo diversos metabolitos
essenciais e trazendo beneficios para o manejo da doenga. Dessa forma, pode-se concluir
que o uso de probioticos fornece diversos beneficios antioxidantes, metabodlicos e anti-
inflamatorios para os individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2. Assim, esses
probiodticos atuam melhorando de forma eficiente os marcadores bioquimicos, como
insulina, glicemia de jejum, HbAlc, HOMA-IR, além de reduzir a inflamacao hepatica,
o acimulo de gordura no figado e atuar na melhora da agdo das células beta-pancreaticos
na producdo de insulina. ademais, foi possivel observar que os probiodticos que
demonstraram melhores resultados no controle dos parametros relacionados ao diabetes
mellitus foram as diversas cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium.

Em conseguinte, o uso dos probiodticos também apresentou atuagao na melhora da
microbiota intestinal, perfil lipidico, da inflamag¢do e oxidacdo no organismo dos
individuos, ajudando a atingir um maior controle da doenga e, dessa forma, melhorando
a qualidade de vida e a saude dos portadores de diabetes mellitus tipo 2. Porém, mesmo
trazendo esses resultados promissores, faz-se necessario a realizagdo de mais estudos
comprobatdrios da sua eficdcia no manejo da doenga, levando em consideragdo a

individualidade desses pacientes.
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